
sanguíneo Rh y el sistema de Ag. de histocom­
pa tibilidad HLA. 

El locus mayor de histocompatibilidad 
HLA (localizado en Jos brazos cortos del cro­

mosoma 6) consta al menos de 4 regiones (A, 
B, C, O); estas regiones codifican para Ag de 
membranas llamadas respec tivamente A, B, 
C, O, a este conjunto se Je llama haplotipo y se 
segrega como una unidad génica compuesta 
por varios alelos. 

Pleiotropismo 
Este término se refiere a la capacidad de un 

gen mutante o a un par de genes de producir 
efectos en d iversos órganos y sistemas. Así, S\:! 

dice que el gen respo nsable del síndrome de 
Marfan es pleiotrópico, pues causa efectos en 
corazón, ojo y hueso. 

Herencia poligénica y multifactorial 
Como ya se mencionó , la mayor parte de 

las características norma les de la especie hu­
mana como son estatura, color de la piel , ojos, 
inteligencia , longevidad están dadas por más 
de un par de genes y se designan como "poli­
génicas" , sin embargo, tambié n el medio am­

biente puede influir en ellas, por lo cual se 
designan como "multifactoriales"; este térmi­
no incluye al substrato genético y al medio 
ambiente. 

Sólo hay un ejemplo en la especie humana 

2. Genética y cáncer 

Introducción 

La importancia de Jos eventos involucrados 
en la transformación de una célula normal a 
una neoplásica es indudable , sin embargo no 
se conocen con exactitud. Exis ten abundantes 
datos provenientes de estudios de carc inogé­
nesis experimental y humana que han sido 
interpretados en forma muy diferente por di­
versos investigadores. 

La primera idea relevante al respecto co­
rresponde a Boveri quien enunció que la abe­

rración cromosómica era un evento primario 

en la carcinogénesis 1 Tyser en 1916 señaló por 

pnmera vez que una "mutación somática" 
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de herencia estrictamente poligénica y donde 
el medio ambiente parecería tener poca in­
fluencia: dos dermatoglifos. 

La correlación en características de estas 
huellas en gemelos monocigotos es de 95 por 
ciento y que estas se completan en el tercer 
mes de vida intrauterina. Existen enfermeda­
des multifactoriales en las cuales hay"un sus­
trato genético y un medio ambiente desenca­
denante . Ejemplos de estas enfermedades son 
la esquizofrenia, la diabetes mellitus, úlcera 
péptica, defectos de tubo neural y el labio 
hendido. 

En todas estas enfermedades hay evidencia 
de factores hereditarios involucrados; sin em­
bargo, su naturaleza exacta se desconoce . 
También hay evidencia de que factores medio 
ambientales pueden influir en individuos "ge­
néticamente predispuestos' '. 

La investigación de estas enfermedade~ de­
berá estar encaminada a la detección de indi­
viduos genéticamente predispuestos así como 
al control de los factores medio ambientales 
desencadenantes. 

Referencias 
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era la causa del cáncer. 1 A instancias de estos 
dos investigadores sus ideas han sido debati­
das y apoyadas a través del tiempo . Por un 
lado, las mitosis anormales con a lteraciones 
en el número y morfología cromosómica son 
habituales en todas las neoplasias , estas abe­
rraciones no parecerían específicas y no son 
constantes de tumor a tumor, salvo excepcio­
nes en que se han demostrado anormalidades 
cromosómicas bien definidas. 2 Respecto a las 
aberraciones cromosómicas se desconoce si 

representan un efecto primario o secundario a 

la transformación neoplásica aún en las neo­

plasias en las que las aberraciones cromosó-
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Tabla l. Al teraciones genéticas que predisponen al cáncer 

Enfermedad 

Síndrome de Down 
Trisomia O 
Klinefelter 
Disgenesia gonadal XY 

micas son constantes. 2 

Respecto a la teoría de la "mutación somá-
' tica" del cáncer, una de las implicaciones in-

mediatas de esta teoría es que los tumores se 
derivan de una sola célula y al menos en hu­
manos se ha podido demostrar que la mayoría 
de las neoplasias son de origen monoclonal. 2•

3 

Si se asume que una mutación en una célula 

puede originar cáncer, la pregunta que resulta 
obvia es: ¿por qué algunos tumores se heredan 
y otros no se heredan? 3 

Debido a la necesidad de sistematizar las 
evidencias respecto a estas dos incógnitas an­
tes mencionadas se dividirá este resumen en 

tres secciones: 
l. Condiciones que predisponen al cáncer. 

II . Marcadores citogenéticos en neoplasias 
humanas. 

III. Neoplasias humanas con patrones de he­
rencia mendeliana simpk. 

Debe señalarse que esta división tiene úni­
camente fines didácticos y no excluye que 
varios mecanismos estén involucrados en una 
misma neoplasia . 

l. Condiciones que predisponen al cáncer 

a) Aneuploidias. 
b) Síndromes por inestabilidad cromosómica. 
c) Inmunodeficiencias. 

a) Aneuploidias 
La observación de que las células malignas 

presentan con mucha frecuencia aneuploidia 

Neoplasias con aumento de frecuencia 

Leucemia aguda, tumores sólidos 
Leucemia (aguda y crónica) 
Leucemia-Ca mamario 
Disgerminoma 

sugirió que estas aberraciones son muy im­
portantes en el desarrollo de tumores. 4 El he­
cho de que numerosos carcinógenos (irradia­
ción, sustancias químicas, virus) causan abe­
rraciones cromosómicas apoyó esta idea. 5 La 
siguiente pregunta que se planteó fue si la 
aneuploidia representaba un fenómeno pri­
mario o secundario a la transformación ma­

ligna . Desafortunadamente aún no se tiene 

respuesta para esta pregunta, pero resulta in­
teresante que en individuos con condiciones 
aneuploides (Tabla I) se encuentra mayor fre­
cuencia de neoplasias. De estas entidades úni­
camente la disgenesia gonadal XY no presen­
ta aneup idia y se considera que la malignidad 
frecuentemente observada en estas gónadas 
está asociada al gen mutante responsable de al 
entidad .3 

Se han comunicado familias en las que co­
existen pacientes con síndrome de Down y 
Klinefelter donde en los miembros citogenéti­
camente normales se ha encontrado aumento 
de frecuencia de Leucemias. 6 La asociación de 
leucemia y anormalidades cromosómicas en 
estas familias sugiere que existe un mecanis­
mo común responsable de la aneuploidia y la 
susceptibilidad a leucemia.6 

También se ha observado una frecuencia 
elevada de enfermedades autoinmunes en pa­
cientes con aneuploidia lo cual aparentemen­
te predispone a la mayor frecuencia de leuce­
mias y linfomas. 3 

Tabla 11. Sindromes por 1nestab1l1dad cromosóm1ca 

Nombre 

Anemia de Fanconi 
Síndrome de Bloom 
Ataxia, telangiectasia 
Xeroderma pigmentoso 
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Neoplasia asociada 

Leucemia 
Carcinoma de tubo digestivo 
Leucemia 
Neoplasia en piel 
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Tabla 111. lnmunodef1c1enc1as 

Enfermedad 

Agamaglobulinemia (tipo Bruton) 
Síndrome de Di-George 
Agamaglobulinemia (tipo suizo) 
Deficiencia de lgA 
Enfermedad de Chediak Higashi 

b) Síndrome por inestabilidad cromosómica 
Los clásicos síndromes por inestabilidad 

cromosómica (S.E.C.) (Tabla II) son entida­
des que tienen en común heredarse en forma 
autosómica recesivá y presentar anormalida­
des estructurales de los cromosomas. 7 El tér­
mino inestabilidad se refiere a rupturas cro­
mosómicas y configuraciones anormales. 7 

Además de una gran variabilidad en la ex­
presión clínica, estas entidades presentan un 
incremento en la frecuencia de ciertas neopla­
sias. Las rupturas cromosómicas fueron con­
firmadas por un aumento de intercambio de 
cromátides hermanas en el síndrome de 
Bloom y en el xeroderma pigmentoso se ha de­
mostrado una falla en el mecanismo de reapa­
rición ADN. 7

• 8 Durante los últimos años se 
han descrito otras entidades en las que tam­
bién se encuentra inestabilidad cromosómica; 
enfermedades tan disímiles como el síndrome 
de nevo baso celular y la poroqueratosis de 
Mibelli tienen en común un incremento de 
neoplasias y alteraciones citogénicas. En la 
esclerosis sistémica progresiva y la inconti­
nencia Pigmenti aunque hay inestabilidad 

v ..._ 

Patrón hereditario 

Recesiva ligada al cromosoma X 
Se desconoce 
Autosómica recesiva o recesiva ligada al X 
Autosómica dominante 
Autosómica recesiva 

cromosómica no se ha observado un aumento 
en la frecuencia de neoplasias . 7 

c) Inmunodeficiencias 
El análisis de las inmunodeficiencias condi­

cionadas genéticamente escapa de los objeti­
vos de este resumen sin embargo, resulta claro 
que todas ellas (Tabla III), tienen un patrón 

de herencia mendeliano simple, y que la fre­
cuencia de neoplasias en niños y jóvenes pre­
ferentemente leucemias y linfomas es 10,000 
veces mayor que la población normal. 9 

Podría especularse que un aparato inmuno­
competente deficiente es incapaz de eliminar 
células neoplásicas sin embargo no se sabe la 
causa de la transformación neoplásica. 

11. Marcadores citogenéticos 
en neoplasias humanas 

El advenimiento de técnicas de bandeo cro­
mosómico de alta resolución han permitido la 

detección de aberraciones cromosómicas es­
pecíficas en algunas neoplasias humanas. 

La Tabla IV muestra los hallazgos citoge­
néticos asociados con leucemias; el mejor co-

Tabla IV. Neoplasias con alteraciones cromosóm1cas específicas 
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Tipo 

Leucemia granulocítica crónica 

Leucemias mieloblásticas 
Mieloblástica 
Mieloblástica 
Promielocítica 
Mieloblástica 
Mielomonoblástica 

Leucemia linfoblástica 
Células nulas 

Células B 

Ateración citogenética 

t ( 9; 22) 

t ( 8; 21) 
t ( 9; 22) 
t (15; 17) 

-7 
t ( ?; 11) 

t ( 4; 11) 
t ( 9; 22) 
t ( 8; 1 ~) 
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Tablá V. Neoplasias con alterac iones cromosóm1cas específicas 

Tipo 

Linfoma no-Hodgkin 
Burkitt africano y no africano 
Otros linfomas 

" 

Yunis , J ., 1981 

nocido es el Cromosoma Filadelfia asociado 

con leucemia granulocítica cró nica .10 Este es 

un cromosoma 22 que se rompe generalmente 

en la ba nda q 11 y el segmento distal a la 

ruptu ra se trasloca en la mayoría de los casos 

a la porc ió n dista l del cro mosoma 9; los pa ­

cien tes que presen ta n este cro mosoma tienen 

mejor pronóstico ya que respo nden a la qui ­

mio terapia y sobreviven po r más tiempo .11 

Las leucemias agudas nO' lin fo blásticas (rnie­

lo blásticas ) se ha n subdi vidido en va rios sub­

grupos debido a las d iferentes a berraciones 

c ro rnosó rnicas o bservadas así corno a su evo­

lució n clínica (Tabla IV). Yunis ha o bse rvado 

que 100 po r ciento de los pacientes con este 

tipo de leucemia presenta n aberracio nes cro­
rnosó rnicas .1 2 

Una te rcera parte de los pac ien tes adul tos 
co n leuce mia lin fo blástica, presenta n a berra­

cio nes cro rn osórnicas (Tabla IV), y este ha­

llazgo se correlacio na con un ma l p ronóstico, 

po bre respues ta a la quimio terapia y sobre 

vida corta . 

Los linfornas se ha n asociado con dive rsas 
ano rma lida des citogenéticas (Tabla V). Una 
a lterac ió n constan te es la presencia de un seg­

rncn to ext ra ( q+ ) en el cromosoma 14 q ue es el 

Alteración citogenética 

t ( 8; 14) 

t ( 1; 14) 
t ( 8; 14) 
t( 10; 14) 
t (11; 14) 
t (1 4; 14) 
t (18; 14) 

producto de una translocació n con diferentes 

cromosomas. Evidente mente estos ha llazgos 
pe rmitirán una reclasificació n de estas neo­

plasias, que a semejanza de las leucemias per­

mita un pronóstico más exacto. 13 

A pesar de las serias limitaciones técnicas 

para el a ná lisis citogenético de las células de 

tumo res sólidos a lgunos se ha n asociado con 

a berracio nes cromosómicas específicas (Ta­
bla IV).14 

El más espectacular de ellos es el retinoblas­
to ma , neoplas ia que se prese nta al menos en 

tres diferentes grupos de pacientes: 1) en fo r­

ma esporádica, generalmente uni lateral (50 
po r ciento de los casos), 2) en fo rma familiar y 

con un pa tró n de herencia a utosó mica do mi­

na nte genera lmente bila teral, 14 (50 por ciento 

de los casos) y 3) 1 po r ciento de los casos de 
retinoblasto ma se p rese nta en pacientes con 

retraso mental y a no rma lidades somáticas en 

los q ue se o bserva delección parcial del b razo 

la rgo del cromosoma 13 ( l 3q- ) en todas las 

células del o rganismo . Esta misma anorma li ­

dad cromosórn ica se ha encontrado frec uen­
temente en las células tumorales de casos fa­
miliares y esporá dicos. 14•15 Estas observacio­

nes sugieren q ue probableme nte el mismo gen 

Tabla VI. Neoplasias con alteraciones cromosóm1cas específicas 

T ipo Alteración c itogenética 

Cistadenocarcinoma papilar del ovario t (6; 14) 
Tumor mixto de parótida t (3; 8) 
Meningioma del 22q 
Retinoblastoma del 13q1 4 
Tumor de Willms y aniridia del11q1 3 

Yunis. J .. 198 1. 
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Tabla VII. Enfermedades neoplásicas autosóm1cas dominantes 

Enfermedad 

Neoplasia endócrina múltiple 
tipo 1 

Neoplasia endócrina múltiple ti­
po 11 

Neoplasia endócrina múltiple ti­
po 111 

Neoplasia endócrina múltiple ti ­
po IV 

Carcinoma mamario asociado 
con otras neoplasias 

Retinoblastoma 

Neurofibromatosis familiar 

Esclerosis tuberosa 

Poliposis familiar tipo 1 

Poliposis familiar tipo 11 (síndro­
me de Peutz-Jeghrs) 

Poliposis familiar tipo 11 (síndro­
me de Gardner) 

Síndrome nevobasocelular 

Neoplasias 

Tumores en hipófisis, paratiroi­
des, páncreas 

Ca-medular de tiroides, feocro­
mocitoma, hiperparatiroidismo 

Ca-medular de tiroides, feocro­
mocitoma, nc.irofibromas muco­
sos 

Adenoma hipofisiario, quimio­
dectoma bilateral de cuerpo ca­
rotideo, amiloidosis generalizada 

Ca-mamario, sarcomas, leuce­
mia, tumores del S.N.C. 

Retinoblastoma 

Sarcoma, neuroma del acústico 

Astrocitomas, glioblastomas 

Adenocarcinoma sólo en colon 

Adenocarcinoma del duodeno, 
colon, ovario 

Adenocarcinoma del colon, in- · 
testino, estómago 

Carcinomas basocelulares, me­
duloblastomas 
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está afectado en los pacientes con retraso 

mental y anormalidades sornátic¡:1s así corno 

los pacientes que presentan únicamente reti­

noblastorna y probablemente su locus esté 

situado muy cercanamente al sitio de ruptura 
o sea en la porción media de la banda 
13ql4. 15

• 16 

El tumor de Wilrns puede presentarse en 

forma aislada o asociado a distintas alteracio­

nes somáticas (aniridia, hernihipertrofia, rna­

croórganos). Ambas condiciones pueden ser 
esporádicas o familiares. En 1 por ciento de 

los casos el tumor de Willrns se asocia con 

aniridia y en estos pacientes se ha encontrado 

una delección intersticial del brazo corto del 

cromosoma 11 (Tabla VI) generalmente esta 

asociación es esporádica; sin embargo, se han 

comunicado dos familias donde se han obser­

vado varios miembros afectados con el sín­

drome y donde la de lección del cromosoma 11 
se ha segregado a través de portadoras asinto­

máticas de la translocación. 18 Se ha sugerido 
que probablemente los genes o el gen para el 

tumor ele Willrns se encuentre en esta región 
del cromosoma 11 . 
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Aún no se ha confirmado el mismo hallaz­

go citogenético en células turnorales. 18 

Los tumores sólidos que se ilustran en la 

Tabla VI han sido asociados con anormalida­

des crornosórnicas en las células neoplási­
cas.14 Evidentemente el avance metodológico 

en citogenética ha permitido reclasificar a las 

neoplasias y abrir un capítulo interesante en el 

estudio de su patogénesis ya que la observa-
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ción de aberraciones cromosómicas constan­
tes permiten especular sobre los sitios especí­
ficos de genes productores de neoplasias .14 

111. Neoplasias humanas con patrón 
de herencia mendeliana simple 

Muchas neoplasias que se presentan en 
adultos y niños tienen agregación familiar. H 

Si bien para casi todos los tumores esporádi­
cos se ha comunicado una forma familiar esta 
última fracción es pequeña. 

Existen numerosas neoplasias en las cuales 
hay un patrón de herencia mendeliano simple. 
En la Tabla VII se muestran algunos síndro­
mes familiares neoplásicos con un patrón 

autosómico dominante. Estas entidades ilus­
tran síndromes bien delineados en los que es 
factible establecer riesgos de recurrencia espe­
cíficos. Lynch y cols.2 refieren que en un estu­
dio de 5,000 pacientes consecutivos que acu­
dieron a una clínica oncológica, el 50 por 
ciento tenían antecedentes familiares de neo­
plasias , en una tercera parte de este grupo un 

familiar de .ler. grado era el afectado, en el 20 
por ciento había 2 parientes afectados y en el 7 
por ciento más de dos parientes.2 

Estos hallazgos sugieren que al menos hay 
un "genotipo que predispone el cáncer en 
algunas familias". 

La investigación de estos factores genéticos 
ha sido muy discutida durante los últimos 
años. Los estudios de ca rcinogénesis experi­
mental y los estudios epidemiológicos de neo­
plasias humanas han apoyado el modelo de 
iniciación-promoción enunciado por Beren­

blum y Shubk en 1947,30 que sugiere que la 
transformación neoplásica ocurre al menos 
por dos eventos consecutivos. Este concepto 
fue debatido por diferentes investigadores. 3 i - 33 

Knudson y cols.16 ha n propuesto con base en 
diversas evidencias experimentales, epide­
miológicas y utilizando modelos matemáticos 
que algunas neoplasias humanas hereditarias 

son el resultado de dos eventos , una mutació n 
germinal seguida de una mutació n somática. 
En los tumores no hereditarios ambos eventos 
acontecen en una célula somática, de ahí que 
no sean transmitidos. 34 Evidentemente existe 
gran controversia para la identificación y es­

tudio de individuos de alto riesgo de padecer 
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neoplasias proveerá una mejor comprensión 
de la interacción de herencia-medio­
ambient~ en la carcinogénesis 
hui:nana. 
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